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ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ ХИМИЯ

А. Л. Мнджоян, академик АН Армянском ССР, Г. Т. Татевосян и
С. Г. Агбалян

Исследование в области производных замещенных
уксусных кислот

'Сообщение IX. З-Диалкиламиноэтнловые и 7-диалкиламинопропиловые 
эфиры диалкилфенилуксусных кислот

(Представлено 25. II. 1957)

Доменьоз с сотрудниками (’) выявили высокую спазмолитиче­
скую активность хлоргидрата диэтиламиноэтилового эфира 1-фенилци- 
клопентан-1-карбоновой кислоты (пентафен или парпанит)

Н2С СН2

,сан5
СООСН2СН2М( -НС1 

хс2н5

I I 
Н2С-СН2

Пентафен, как весьма эффективный спазмолитик, нашел приме-
пение для лечения паркинсонизма, язвы желудка и других заболе­
ваний. Однако пентафен и другие применимые сейчас спазмоли-

этики не лишены нежелательных побочных ектов что и приво-
дит к необходимости изыскания новых спазмолитических средств. 
Позже Джессен и др. (2) синтезировали несколько аминоэфиров трех­
замещенных уксусных кислот (диметил-и диэтиламиноэтиловые эфиры 
диметил-, метилэтил-и диэтилфенилуксусных кислот), предполагая, что 
разрыв циклопентанового кольца в пентафене не окажет существен­
ного влияния на активность. Согласно данным этих авторов, хлоргидрат 
диэтиламиноэтилового эфира диэтилфенилуксусной кислоты, который 
является аналогом пентафена с разомкнутым циклопентановым коль­
цом, оказался очень активным.

—С----------
Н2С ХСН2

Нзс СПз

Հ Сан5
СООСН2СН։Ы' -НС1 

хс2н5
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Кроме аминоэфиров трехзамещенных диалкилфенилуксусных кис­
лот, спазмолитической активностью обладают также алифатические 
трехзамещенные уксусные кислоты (3) и их амиды (♦), имеющие в 
молекуле 12—17 атомов углерода.

Отдельные данные о высокой спазмолитической активности раз­
личных производных трехзамещенных уксусных кислот побудили нас 
синтезировать, с целью получения новых спазмолитиков, аминоэфиры, 
гомологического ряда диалкилфенилуксусных кислот • •

R'

^-С—СООК,

К"

где R' и R" изменяются от метила до нормального бутила включи­
тельно. Изучение этих препаратов позволит выяснить связь между 
строением диалкилфенилуксусных кислот, структурой аминоспиртового 
остатка и спазмолитической активностью соединений этого ряда.

Как известно, диалкилфенилуксусные кислоты можно получить- 
алкилированием бензилцианида в присутствии амида натрия (*) с по­
следующим омылением образующихся диалкилфенилацетонитрилов.

R' R'
; —СН2—СМ — ^-С-СМ- (1—СООН.

= => । « |
R" R"

Нитрилы этого типа, особенно высшие, омыляются довольно 
трудно как щелочными, так и кислыми агентами. Учитывая трудности 
алкилирования бензилцианида и последующего гидролиза нитрилов до 
кислот, мы решили выяснить возможность применения способа, раз­
работанного Валлахом (с) для получения диметилфенилуксусной кис­
лоты и заключающегося во взаимодействии i-бромизомасляной кислоты 
с бензолом в присутствии хлористого алюминия, в синтезе гомологи­
ческого ряда диалкилфенилуксусных кислот. Синтез был осуществлен 
по следующей схеме:

R' R' R'

Н-С—СООН - Вг-С—СООН - С-СООН.

R" R" R"

Исходные диалкилуксусные кислоты были получены из соответству­
ющих двухзамещенных малоновых эфиров. Диалкилбромуксусные ки­
слоты были получены бромированием диалкилуксусных кислот по 
методу Зелинского-Фольгарда (7), ‘хотя обычно их получали ^броми­
рованием диалкилуксусных или диалкилмалоновых кислот в жестких 
условиях (под давлением и температурах порядка 160—180э *(8՜0). 
Выходы полученных бромкислот изменяются от 7О°/о до 90 %.

Синтезированные бромкислоты конденсировались с бензолом в ус­
ловиях реакции Фриделя-Крафтса. Выходы диалкилфенилуксусных кис­
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лот уменьшаются с увеличением молекулярного веса от 60% до 35%. 
Кислоты являются густыми, высококипящими жидкостями, за исключе­
нием кристаллических диметнл-и метилэтилфенилуксусных кислот.

Согласно имеющимся литературным данным, атом галоида в 
а-галоидокислотах под действием хлористого алюминия мигрирует в 
положение, наиболее отдаленное от карбоксила(10). И в данном случае 
не была исключена возможность миграции атома брома в диалкил- 
бромуксусных кислотах и, следовательно, образования двухзамещен­
ных уксусных кислот (1), вместо ожидаемых трехзамещенных (II).

/ч
Ч / Н \ //

1 1 ।СН3—СН-(СН2)П—С—СООН I. СН3-СН2-(СН։)Я-С—СООН II.

R" • R"

Строение синтезированных нами трехзамещенных уксусных кислот 
было подтверждено спектральным анализом их этиловых эфиров. В 
инфракрасных спектрах не найдено полос поглощения, характерных 
для —С—Н связи (2890 см~'). Изучение спектров комбинационного 
рассеяния подтверждает данные инфракрасной спектроскопии.

Инфракрасные спектры этитовых эфиров диэтил-(1) дипропил-(2) и 
дибутилфенилуксусных (3) кислот
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Джессен с сотрудниками (2) получали аминоэфиры трехзамещен­
ных уксусных кислот взаимодействием натриевых или серебряных со­
лей с диалкиламиноэтилхлоридами, либо хлорангидридов кислот с диал­
киламиноэтанолами в пиридине. Аминоэфиры, описанные в настоящей 
работе, получены реакцией между хлорангидридами и аминоспиртами,, 
взятыми в молярных соотношениях 1:1,2 в абсолютном бензоле.

R' R’
7 С—СОС1 + 1Ю(СНа) п—Ы7 ? ֊> ( ^-С-СОО(СН2)--М/

Ч = Х I R ч = 7 | "R.
R" R"

Хлорангидриды образуются с выходами, близкими к количественным, 
при действии на кислоты хлористым тионилом и представляют собою 
довольно подвижные бесцветные или слегка окрашенные жидкости- 
р-Диметил- и диэтиламиноэтанолы были получены из окиси этилена и 
вторичных аминов. у-Диметил-и диэтиламинопропанолы, необходимые 
для получения аминоэфиров, были синтезированы по следующей 
схеме:

R R
Вг(СН2)3Вг -> Вг(СН2)3ОСОСН3 ֊> ^ЩСН2)3ОСОСН3 ֊> ^1Ч(СН2)3ОН.

R7 R7

Все синтезированные аминоэфиры охарактеризованы в виде кристал­
лических цитратов. Для биологических испытаний получены хлор- 
гидраты, которые не всегда кристаллизуются, выпадая в виде масел.

Известно, что в большинстве случаев при переходе от третичных 
аминов к четвертичным аммониевым солям фармакологические свой­
ства изменяются в сторону ослабления центрального и усиления пери­
ферического действия препарата. С этой точки зрения представлялось 
весьма интересным фармакологическое изучение четвертичных солей 
синтезированных аминоэфиров, в качестве которых были получены 
иодметилаты и иодэтилаты. Предварительные фармакологические испы­
тания хлоргидратов, иодметилатов и .иодэтилатов показали высокую 
спазмолитическую активность всего ряда синтезированных соединений.

Подробные данные о результатах фармакологических испытаний 
будут опубликованы позже.

Экспериментальная часть. Исходные диалкилмалоновые эфиры 
были синтезированы обычным способом, по имеющимся в литературе 
методикам. Омыление их проводилось раствором едкого натра. Диал­
килмалоновые кислоты декарбоксилировались нагреванием при атмос­
ферном давлении до соответствующих диалкилуксусных кислот.

Диалкилбромуксусные кислоты

Вг-СК'Р"-СООН

В однолитровую круглодонную колбу, снабженную капельной 
воронкой и обратным холодильником, помещают 1.5 моля диалкил- 
уксусной кислоты и 0,5 г-атома красного фосфора. Смесь нагревают 
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на водяной бане, а затем медленно прикапывают 3 моля брома. 
Если реакционная смесь после прибавления всего количества брома 
обесцветится, то прибавляют еще 10—15 чл брома до появления 
стойкой окраски и нагревают еще 3 — 4 часа. На следующий день 
реакционную смесь маленькими порциями вносят в двухлитровую 
колбу, содержащую литр кипящей воды, и энергично перемешивают 
для разложения бромангидрпда. Замечено, что с утяжелением алкиль­
ных радикалов разложение происходит труднее и для завершения ре­
акции необходимо кипячение с водой в течение 1—2 часов.

После охлаждения бромкислоту экстрагируют эфиром, промыва­
ют экстракт небольшим количеством воды и высушивают прокален­
ным сульфатом натрия. После отгонки растворителя остаток пере­
гоняют в вакууме. В таблице I приведены выходы и физикохими­
ческие свойства полученных бромкислот, представляющих собою 
густые, бесцветные жидкости, вызывающие при попадании на кожу 
сильное раздражение.

Диалкилфенилуксусные кислоты

у —CR’R"—СООН

В круглодонную колбу, снабженную механической мешалкой и об­
ратным холодильником, помещают 0,65 моля диалкнлбромуксусной кис­
лоты, растворенных в 600 чл абсолютного бензола. Реакционную колбу 
охлаждают ледяной водой и при перемешивании вносят маленькими 
порциями 175 г хлористого алюминия, после чего колбу нагревают 
на водяной бане 15 часов. Для разложения комплекса колбу охлаж­
дают ледяной водой и осторожно прикапывают сначала воду, а затем 
разбавленную (1:1) соляную кислоту до растворения осадка. Бензоль­
ный слой отделяют от водного, промывают его разбавленной соляной 
кислотой, водой, а затем взбалтывают дважды с 100 чл 20°/О֊ного 
раствора едкого натра. Водный слой, содержащий натриевую соль 
диалкилфенилуксусной кислоты, экстрагируют эфиром для удаления 
примесей, нерастворимых в щелочах, а затем подкисляют соляной 
кислотой до кислой реакции на конго.

Выделившееся масло экстрагируют эфиром, эфирные растворы 
высушивают прокаленным сернокислым натрием. Остаток после отгонки 
эфира перегоняют в вакууме. Выходы и физикохимические свойства 
синтезированных соединений приведены в табл. 2.

Хлорангидриды диалкилфенилуксусных кислот

—CR'R'”—СОС1

В круглодонную колбу помещают раствор 0,25 моля диалкилфенил­
уксусной кислоты в 100 чл абсолютного бензола и 0,3 моля хлори-
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стого тионила. Смесь нагревают на водяной бане с обратным холодиль­
ником 8 часов, отгоняют бензол в вакууме водоструйного насоса, до­
бавляют 50 мл абсолютного бензола, отгоняют его, а остаток переносят 
в колбу Кляйзена и перегоняют в вакууме. Выходы и физикохимиче­
ские свойства хлорангидридов сведены в табл. 3.

Диалкиламиноалкиловые эфиры диалкилфенилуксусных кислот
( СЕ'К(/֊СОО(СН2)ПМ/К 
х= 4 R.

В круглодонную колбу помещают 0,05 моля хлорангидрида диал- 
килфенилуксусной кислоты в 100 мл абсолютного бензола. К этой 
смеси осторожно прибавляют 0,06 моля диалкиламиноалкилового спирта 
в 50 мл абсолютного бензола. Реакционную смесь нагревают с обрат­
ным холодильником на водяной бане 8—10 часов, после чего обрабаты­
вают насыщенным раствором соды до растворения образовавшегося 
осадка и экстрагируют эфиром. Экстракт высушивают прокаленным 
сульфатом натрия, отгоняют растворитель, а остаток перегоняют в 
вакууме. Выходы и физикохимические свойства полученных амино­
эфиров приведены в табл. 4, 5, 6, 7.

Цитраты синтезированных аминоэфиров получены взаимодей­
ствием эфирных растворов аминоэфиров и лимонной кислоты. Все они 
представляют собою белые кристаллические вещества.

Хлоргидраты. получены взаимодействием эфирных растворов 
-аминээфиров с разбавленным эфирным раствором хлористого водо­
рода. Хлоргидраты — белые кристаллические вещества, некоторые из 
них сильно гигроскопичны.

Иодметилаты и иодэтилаты всех синтезированных аминоэфи­
ров получены взаимодействием эфирных растворов амипозфиров с 
иодистым метилом или подпетым этилом. Четвертичные соли пред­
ставляют собой кристаллические вещества либо маслач трудно раст­
воримые в воде.

Выводы
1. Показано, чтоописанный в литературе синтез димет илфенилук- 

сусной кислоты может быть использован в качестве общего способа 
получения диалкилфенилуксусных кислот, в большинстве своем опи­
сываемых впервые.

2. Конденсацией хлорангидридов синтезированных диалкилфенил­
уксусных кислот с р-диалкиламиноэтаиолами и -рдиалкиламинопропа- 
нолами получен ряд новых амнноэфиров, охарактеризованных в виде 
хлоргидратов, цитратов и четвертичных солей.

3. Предварительные фармакологические испытания солей прка- 
зали высокую спазмолитическую активность всего ряда синтезирован­
ных соединений.

Институт тонкой органической химии
Академии наук Армянской ССР



Таблица 1

Вг—

R'

с—соон

R"

'•'
/. '

 'Ы
Ю

'Ь

R R"

3 
сс,

4>
а4’°

з

МК0 Анализы в °/о

вычи­
слено

Вг

найдено

сн3 

СИ, 

сня 

сн3 

С։НБ 

сан5 

с,н6 

С3Н7 

С3Н7

С4Нв

сн3 

с։н6

С3н7

С4но 

СзН5 
| С3н7

С4Н9 

С3н7

С411В

С4Н0

68,0

77,4

85,0

73,0

82,0

73,3

87,5

80,0

80,5

80,0

112

108—110

112-116

128-130

109-112

125-130

130-132

126-130

130-133

135—140

15

6

7

5

5

5

6-7

5

3

5

I,4701

I,3590 

1,3246 

1,4390

I,3562 

1,2978 

1,3073 

1.2693 

1,1623

I,4768

1,4701 

1,4730

1,4790 

1,4775

1,4768 

I,4760

1.4710 

1,4680

31,69 

39,21

43,93 

39,21

43,83 

48,45 

48,45

53,06 

57,68

34,77

10,06

44,27

38,44

49,60 

48.55

48,13

52. 65

60,05

45,43 

45,15 

40,98 

38.23 

40,98 

38,23 

35,82 

35,82 

33,72

31,82

45,15

44.03

40,81

37.80

41,25

38,31

35,71

35,58

33,31

31,90

* 
♦ 
*

*

*

*) В этой и последующих таблицах звездочкой обозначены известные вещества.
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Cllj 

СПз 

СПз 

сн3 

c2i16 

с2нь 

с2п6 

С3Н; 

с3м, 

CJIU

СПз 

С2116 

С3П; 

сл„ 

С2н5 

С8Н7 

С4Н9 

С3Н7

С4Н9 

С4Н9

93.4 

94.и

97,1
! 92,0 

94,0

90,5 

SO, О

90,0 

92,3

91 >, 5

111 — 114

104 

108—109 

120-122 

ИЗ—115 

107-109 

134-135

138

145

140—142

7-8

4

6

6

8

5

7

7 »

5

3
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Таблица 3

м₽0

вычис­
лено

Анализ в %

С1

найдено

1,1108

1 ,0838

1 ,0590 

1,0176

1,0 >99

1,0498

1,0331

I,0336

1,0190

1,010)

1,5126 

I,5170

I,1980 

1,5070 

1,51x5 

1,5075 

1,5030 

I,5030 

1,4990 

1,5000

50.02 

51,61

59,26 

63,88

59,26 

63,88 
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U- Լ- Ս՜ՆՋՈՅԱՆ, Գ- Տ- ^ԱԴևՀՈՍՅԱՆ եՎ Ս- Գ֊ ԱՂԲԱԼՅԱՆ
I

Xbinuiqiiinui_pjnL.Gfibp փոխարկված թաց ախ uippnuGb ր ի 
ածանցյալներ ի pGtuqավաւՆոսւքՀարլորւյոiif 1Хё րI՝|ւսւլ 1||ւ।ֆЬli|ւլpւսցւս|սւսppոlGI»[i11 ։||un1I]|i।intf|ilinէր|i[ li
Yvflllul[l||qu><f|iGnii|pnii||q hupLpliLpp

b ո փ n խ ա ր կ У ած լ» ա ց ա խ ա թ թ ո ւն ե ր ի տարրեր ածանցյալների րարձր սպա զ մ ո ի in Д կ 
ակտիվության մասին զ ր ա կ ան ու թ յան մեջ եզած աոանձին տվյալները մեզ r}pr}^!ll,^‘ նոր

սպազմոլի տի կներ ստանայու ն սլա տա կ ո у սինթեզել ‘in-
րրին պատկանոզ ամինոէս թ երներէ пл ն են հետ և յալ ըն զ հ ան ո լր կ աո ու ւք -

У ածրր'

R’

Հ ^-C-COOR 
ч՝ = Z ։

R"

որտէ էյ R՜ և R" փո փ ո քս վ ում են if ե [մ ft լ խմրից րՀ^;Նտ/ւ նորմալ րուտիլ քսում րը ներաոյալ* 
fbjtj պրեպարատների ո ւи ումնա иր ոԼթյոմեը թttt JI կ։ոա պարզաբանել մոլեկուլի թթվային 

Jiutiji ե ամին ոиսլիրinային մն ա ց ո ր ղ ի կա ո ո ւ ց վ ա ծ յ» ի կասլր նշված Հարքվ մ ի ա ց ութ յուն-

ների սպազմ и լի ա ի կ ակտիվության հ ե տ 2 Գ ի ա լ կ ի լ ֆ են ի լ ր ա g ա խ ա թ քմ ո / ն ե ր ր է /Հձժ

մասը նկարազրվու մ է աոաջին անզամք ստացված են ց ի ա լկ ի յ ր ր ո մր ա ց ա խա քմ քմ ո ւն ե ր ի 

և րեհզոլի ւի ո քս ա զ զ ե g ո ւ թ յ ա tf ր ֆր ի զ ե լ֊ կ ր ա ֆ տ и ի ո ե ա կ ց ի այ ի սլա յ մ անն ե ր ում !

1քեր ^jrtrjeTftrj սինքմեզված ե ո փ ո խ ա ր կ վ ա ծ ր m g ա քս տ քմ քմ ո ւն ե ր ի կաոու^ցվածրը հաս֊

տատված է նրանց է քմ ի լ է и թ ե րն ե ր ի ինֆրակարմիր ո ւ и ո ւ_ մ Ն ա и ի ր ո է քմ յ ա ն

Տվյալ աշքսատու թ յան մեջ նքլպրազրված ա մ ին ո է иff ե րն ե րն ( ազյոԼսակ մ ք 5 , 6ք 7( 

ստացված են քմ քմուներ ի ր լո ր ան հ ի զ ր ի զն ե ր ի ե и/ մ ին ո и սլ ի ր տն ե ր ի *ի ո խա զ զ ե ց ութ յա մ ր2 
//ինթ ե զ ված ա մ ին ո Լ и քմ ե րն ե ր ր րն ո ւ թաւլրւքած են ո ր սլ ե и րյուրեզային զիտրատԼէեր* Ւիո- 

(ոէքխս/լան էի ո ր ձա ր էլու ւ. ստացված են նկարացրված ա if ին ո է и թ ե րն ե ր (է ր[որ-

Ւ 7 Г ատ ն ե ր ր ք քւնչպես նաև նրանց չոր ր որ զային աղերը' ա էլեր ի նախնական ֆար մա-

կոլոգիական փորձարկումները ցույց տվեցինք որ սին թեղված մ ft ա g ո ւ քմ յ ո t ե էւ ե ր չւ 
են րարձր սպազմ ոլիտիկ ա կտ ի վ ո Լքմ յ ա մ ր հ
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